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眼球常存電位 に対 して Na王1 C O3 静注が お よ ぽす影響 を観察 し， さ ら に そ の 発 生機序 に つ い て検討
した
．
in viv oで はネ コ と ウサ ギ の 眼 球常存電位 は1．4％ NaH C O， 水溶液静注 に よ っ て減少 した ． in vitro
で はネ コ の 網膜色素上皮 くr etin al pigm e nt epitheliu m， R P El ． 脈絡膜標本 を は さ んで 導 出さ れ る tr a n s－
epitheli alpote ntialCT E Pl は脈絡膜慨浸漬液 の H C O言 渡度 くLH C O言jl 上昇 に よ っ て減少 し， 視細胞側
浸潰液の 田C O言コ上昇 に よ っ て増大 した ． さ ら に 眼球前部標本 く角膜， 虹彩， 毛 様体 お よび 水晶体 か らな
るン の角膜側 と硝子体側の間の電位差 くin vitr ol は硝子体側浸漬液のEH C O盲コ を上 昇させ て も変化せず，
ま た遊離網膜の硝子体側 と視細胞側 の 間の電位差 くin vitr ol は硝子 体側浸潰液の 亡H C O盲コ 上昇お よ び視
細胞側浸漬液の亡HCO言コ上昇い ずれ に よ っ て も減少 しな か っ た ． 脈絡膜側浸潰液 の亡HC O 盲コ 上昇に よる
T E P減少 は1．4％ NaH C O3 水溶液静注に よ る眼球常存電位 の 減少 と極性 に お い て 一 致 し て い た ． 従 っ て
1．4％ NaII C O， 水溶液静注に よ る眼球常存電位 の減少は主と し て R P E の脈絡膜側EH C O盲コ上昇の 結果 で
ある と考 えられ た． 以 後 1．4％ NaH C O， 水溶液静注 に よ る眼 球常存電位 の減少 を 1．4％ NaH C O3 応答 と
称す る． 脈絡膜側EH C O言コ上昇に よ る T E P減少が R P E細胞膜 の性質の変化 に よ るも の か ある い は pa ra－
c ellula r shu nt の変化 に よ る もの か を明 らか に す るた め に ネ コ R P E細胞内記録 を行な っ た ． 脈絡膜側
仁H C O盲コ上昇に よ っ て R P E細胞 の apic al膜 はba s al膜 よ り大き く脱分極 し， T E Pは減少 した． この 所
見は脈絡膜側仁H C O言コ 上昇に よ る T E P減少 が主と して R P E細胞膜の膜電位 の 変化に 起因す る も の で あ
り pa ra cellula r shu ntの 変化に よ る もの で は ない こ と を示 唆す る． 以上 の成績 か ら， 1 ■4％ NaHCO3 応答
は主 と して R P Eの脈絡膜側 に お けるEH C O盲コ 上昇 に よ っ て誘起さ れ る R P Eの apic al膜 の脱分極に 由来
す る T E P の減少 を反映す ると 考え られ る．
Key w o rds r etin al pigm e nt epitheliu m， bic a rbon ate， electr o
－ O C ulogr a m
くE O Gl， electr oretin ogr a mくE R Gl， m e mbr a ne potential
眼球の 前極 く角膜l と後棲と の 間で記録さ れ る電位 い る5I． M illerら6鳩 ウ シ ガ エ ル の RP E． 脈 絡膜in ．
差は 一 般 に 眼球常存電位 と呼 ばれ てい る11． 眼 球常存 vitro標本に て R P E細胞内記録 を行な い ， R P E． 脈絡
電位は角膜2，， 水晶僻1， 毛様肘 ，な どに も 一 部由来する 膜標本 を は さ ん で 導 出 さ れ る 視細胞慨陽性 の 電位
が， そ の 大部分は網膜の 前後 に 生 じる電位差 く網膜静 くtr a n s－ epithelial potential， T E P
7り が R P E細胞の
止 電イ釘 に依存 し， そ の主 な発生母体 は網膜色素上皮 apic al膜 の 膜電位 と ba s al膜 の 膜電位 と の 差 に 対応
くretin al pigm e nt epitheliu m， R P El で あ る とさ れ て す る こ と を明ら か に した．
A bbr eviationsこ EOG， electr o－ O C ulogr a町 E R G， ele ctr o retin ogr a mHH C O盲コ， H C O言渡軋
LID比， 1ight pe akldark trough比ニ N R R， n O n－r etin al r esponseニ Pac o2 ， 動脈血 C O2 分軋
R P E
，
retin alpigm ent epitheliu 町 TEP， tran S
－epithelialpote ntiali Va， Va n t e r10 r三 Vap， apical
膜電位i Vba ， bas al膜電位三Vp， Vp。S te ，l。，ニ VR ， V，e tina i Vw ， Vw h 。1 e■
NaH C O3 に 対す る網膜色素上皮の 電気的反応
RP Eに 関係す る と 考え られ て い る光誘発 応答と し
て n o n－ retin alre spon se くN R Rl， C 波， 明 上昇 な どが
知ら れ て い る ． N R Rは Br o w n8Iに よ り見出さ れ たが ，
N R を R P E機能検査に 応用 し た 報告 は見当た ら な
い
．
C 波は R P Eの apic al膜 の 過 分 極 に よ る と 考え ら
れる射 が， Griff ら
1 0，の 実験 に よ ると ， RP Eの apic al膜
の Na
十
－K＋ ポ ン プ の 活 動低下に よ る 脱分極 も c波 の
形 成 に 関与 し， さ ら に M 山1e r細 胞 由来 と さ れ る
slo wP IIIも c 波の 波 形や振幅に 影 響す る1 り． Griff ら12 I
お よ び Lin s e n m eie rら1 31は 明 上 昇 が R P E細胞 の
ba sal膜の 脱分極に よ っ て 生 じ る こ と を 実証 し た
．
Arde nら 川 岬 は と 卜 の 眼 球 電 位 図 くele ctro－ O Culo －
gr a m． E O Gl を指標 と して明 上 昇 を詳細 に 観察し ，
1ightpe akノdarktr o ugh 比 くLID 比， Arde n r atiol
を R P E活動の 指標 とし て その 臨床応用 を示 した ． し
か し c 波お よ び明上 昇 は視細胞 に 対す る光照射 を前捷
とした光誘発応答で あ る． さ ら に 正常 な明上 昇 の 発現
に は R P E， 視細胞の み な らず ， 内層の 網膜も正 常 で あ
る こと が必 要 で ある1 6J 用． ゆ えに c 波， 明上 昇な い しは
LID 比の 異常の み か ら R P Eの 障害 を 直ち に 断定す る
こと は で き な い
．
光刺激 を必要と し な い R P E層の 臨床検査法と し て
2 つ の 薬物誘発応答 す な わ ち 高浸透圧 応答1引 － 2 引と
Dia m o x応答 嘲2 5 ト 2 7Iが あ る ． 眼球常存電位 は高浸透圧
溶液の 静脈内注 入 に よ っ て減少す る くと 卜， サ ル ， イ
ヌ， ネ コ お よび ウ サ ギっ こ と を当教室 で見出し， これ
を高浸透圧応答と名付 けた1 折 22I 別 2 9l
． 高浸透圧 応答 の
発 生 源 は R P E層 に 存在 し2 9 卜 3 2I， 主 に R P E細胞 の
ba sal膜の 過分極 に 由来す る2封3 2ト 3 4I． さ ら に 米村 ら 抑
は眼球常存電位 は s odiu m a c eta z ola mi de くDia m o x
勘 の 静脈内注 入 に よ っ て減少す る くじ 卜， サ ルっ こ と
を見出し ， こ れ を Dia m o x応答と 名付 け た18J 25 ト 2 7I
Dia m o x応答も R P E層 に起源 を有 す る が， 高浸透圧
応答と は異な り a c eta z olami de の R P E細胞の apic al
側へ の 作用 に よ っ て 誘起 され る ba sal膜の 過 分極 に 主
に由来す る2 513 5I
．
これ ら 2 つ の 薬物誘発応答 は光刺激
を必 要と せ ず ， 従来の LID 比 と は異質の R P E層機能
検査法と し て 臨床応 用 され2 帖 2 7－3 引一 頼 ， 糖尿病性網膜
症2 4j2 5，叫， 黄斑 郎疾患24，2 5帥 4 り 欄 な どの 種々 の 網脈絡膜
疾患の 病態生理 の 解釈や 鑑別診断， 白内障手術後の
R PE 機能失調の 検出 お よ び 予後判定 珊 瑚 に 役立 っ て
い る
．
u一 方pH， C O2 分圧 お よ び H C O盲濃度 くLH C O盲jlの
変化が網膜電図 くele ctro r etin ogr a m，E R Glの b 波振
幅， C 波振幅， 1ight pe ak振幅お よ び眼 球常存電位に
影響する こ と が 知 ら れ て い る4 6 ト 5 2，． 本編 で は H C O盲
に着目 し， ヒ ト に 投与可能 な NaH C O3 の 負荷に よ っ
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て誘発 され る 眼球常存電位の 変動 を動物眼で 観察 し，
こ の 眼球常存電位の 変動が R P E層に 関連 し， 高浸透
圧 応答， Dia m o x応答に 続く新 たな薬物誘発応答と し
て R P E層機能検査 に利用 し得る こ と を述べ る ．
材料 お よ び方法
工 ． in YiY O動物眼
眼 球の 前極 く角膜側ン と後極 く強膜側う の間に 存在
す る電位差 く眼球常存電位フ をin viv o でネコ とシロ カ
イ ウ サ ギ で記録 した． 体重 3 句 3．5 kg の 成熟 ネ コ 6匹
お よ び成熟シ ロ カイ ウサ ギ 3羽 を対象と した． 塩酸ケ
タ ミ ン け タ ラ ー ル 偲 ， 三共1の 筋肉内注射麻酔下 くネ
コ
， 5 mgノkgこ シ ロ カイ ウ サギ ， 7 mglkgjで気管内挿
管を行なtl， 塩化 ツ ボク ラ リ ン げ メ リ ゾ ー ル 命， 吉富
製薬1 の 筋肉内注射 に よ っ て不動化後に 人工 呼吸 く1
回換気量 ， 呼吸 数芸 ネ コ で 25ml， 毎分 20回お よ び シ
ロ カイ ウサ ギ で 30ml， 毎分 40回う を行な っ た ． 大腿
部皮膚切開後， 大腰静脈 に 静脈留置針を刺入固定し，
静脈 へ 入 る直前 に 置 い た三 方活栓 を介 して 静脈路 を
と っ た ． 角膜表面 と眼球後極部強腰上 に 銀 ． 塩化銀皿
状電極 を置 き 眼 球 を前後 に は さ ん だ 眼球常存電位
くVwh 。．e， 以下 で は Vw と 略記す る1を記録し， さ ら に 先
端部以外を ガ ラス で被覆 した 銀 ． 塩化銀線状電極 を硝
子体中に 刺入 し， 硝子体中の 電極と眼 球後棒部強膜上
の 電極 と の 間の 電位差 くV，。 Ster，。r ， 以 下で は Vp と 略
記するうを同時に 記録し た く図1つ． 各電位 は直流増幅
器 くM E Z．7101， A D－621 Gニ 日 本光電l で 増幅さ れ ，
デ ー タ レ コ ー ダ ー くN F R－3000， D Cへ 200 Hzニ ソ
ニ ー う で記録 され， ペ ン レ コ ー ダ ー くS P－G 6P， 理 研電
Fig． 1． Sche m aticdiagra mofthe syste m u s ed fo r
re c o rding the v oltage in the inta ct eye betw e en
the c o rn e a a nd the poste rio r su rfa c e ofthe eye
N J a nd betw e e nthe vitre o u s a ndthe po sterio r
Su rfa c e of the eye くVpl． Vw w a s r ec o rded
betw e e n achlorided silv e rくAg－AgCり ele ctrode
Pla c ed o n the c orne a and a refere n c e ele ctrode
くAg－ AgClplateJ pla c ed r etr obulba rly． Vp w a s
re c o rded betw e e n a chlo rided silv er wirepla ced
in the vitre o u s and a r etr obulbar r ef r en c e
electrode．
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刊 で 観察され た． 電極の 設置に 際 して は眼 球の 循環
に 与え る影響 を僅少 とす る ため に ， 結膜， 外眼 筋の切
除は必要最小限とし た． 以 上 の 操作 は全て 微弱赤色光
下で行な っ た ．
負荷薬物 に は 1．4％ NaB C O3 水溶液 く浸透 圧実測
値 0．30XlO3 皿 Os mノkgl を用 い た ． 静脈内注入 量 は
5．0旬 15．O ml で あり， 5 旬 8分間 をも っ て 定量輸液ポ
ン プ くSTC－503， テ ル モ1 を用 い て 一 定速度 で 注入 し
た
．
NaH C O3 水溶液負荷実験 を行 なわ な い と き に は乳
酸加リ ン ゲ ル 液 くテク テ ッ ク 魯， 大塚 製薬コ を 3 へ 5
mlノkgノbr の 速度で注入 し た． ネ コ 1 匹に お い て 1■4％
NaH C O， 水溶液静注前後 に 総頸動脈血 を採取 し， pH，
C O2 分圧 tPc o21 お よ び H C O言 渡度 くEHC O盲コl を電
極法 に よ る 血液 ガ ス 分 析装置 くA B L－330， Radio －
m eter 社1 を用 い て測定 した ．
1工． im Yitro網膜色素上皮 ． 脈絡膜模本
網膜色素上皮 くr etin alpigm e ntepitheliu m， R P El．
脈絡膜標本か ら成 る in vitr o 標本 をは さ んで 導出さ
れ る tra n s－ epithelialpote ntial tT E Pl を ネ コ で 記録
した． 体重 3 仙 3．5 kg の 成熟ネ コ 6 匹 6 眼 を用い た．
12時間の暗順応後 に 塩酸ケ タ ミ ン 5 m gノkg の 筋肉内
注射麻酔下で眼球を摘出 した ． 摘出した 眼球 を赤道部
で切断し， 限球 を前部と後部の 眼杯 に 分 け， 後部の 眼
杯か ら網膜を剥離除去 した． 輝板に 対応す る部位 また
は 輝板以外 に対応す る部位 か ら約 5 m m 四 方 の 切片
を得， つ い で 強膜 を切片か ら剥離除去 して R P E． 脈絡
膜標本と した． 各々40mlの 容 積を も つ 2個 の ア ク リ
ル樹脂容器 く図2う の相接す る面 に あ けた小 孔 く直径
3 m ml の 間に RP E側を上 に して ナイ ロ ン メ ッ シ ュ に
のせ た R P E． 脈絡膜標本 を装着 した． 各々 の容器内に
浸溝液を満た し 25mlノmin の 速度 で 濯流 した．
一 対の
銀 ．塩化銀皿状電極を塩橋 く浸漬液を浸 ませ た脱脂綿う
を介して各容器の浸漬液中に 配置 した． 各容器 か ら導
出 した電位 を直流増幅器 くM E Z－8201， R D U－5ニ 日本
光電1 で増幅 しデ ー タ レ コ ー ダ ー くNFR－3000， D C
旬 200 Hzi ソ ニ
ー う に 記録 し， ペ ン レ コ ー ダ ー くS P－
G6P， 理研電子1で 観察 した． 本報 で は T E P が R P Eの
脈絡膜側に く ら べ て視細胞側陽性ま たは 陰性 とな る電
位変化 を示 した際 に そ れ ぞれ T E P の増大ま た は 減少
と仮称 す る．
使用 した 浸漬液の 組成 くm Mン は， 対照浸潰液 で は
NaC1 110．0， K C1 3．6， CaCl20．5， MgS O40．5， NaHCO3
15．0，C H3C O O Na23．0，glu c o se20．0 であり， EH C O盲コ
を増大させ た 浸潰液で は NaCl llO．0， K C1 3．6， CaC12
0．5， MgS O．0．5， NaH C O，35．0， NaH2PO．3．0， glu c o s e
20．0 であっ た ． EHC O盲コを増減させ る際に は NaH C O，
を C H3C O O Na で置換 した ． 浸溝液 pH を容器内の標
本の 近傍で pH メ ー タ ー くH M－30S， T O A社う を用 い
て測定 し た． pH の 調 整は 150 m M の NaO H ま た は
NaH2P O． な い し C H3C O O H を滴下 す る こ と に よ っ
て行な わ れ た． 蒸気圧 法 に よ る浸 透圧 計 くO S M－1， 島
津製作所う を用 い て 浸透圧 を測定した ． 使 用 した浸漬
液 の 浸透 圧 は 全 て 305句 325m Os mノkg の 範 囲内 に
あ っ た ．
工I． in Yitr o眼球前部標本
眼球前部 く角膜， 虹 彩 ， 毛様体， 水晶体お よ び 一 部
の 強膜 か ら な る1in vitr o標本の 角膜側 と硝子体側と
の 間の 電位差 くV8 nt e，．。， ， 以 下で は Va と 略記す るl を
ネ コ で 記録 し た． 摘 出眼 球の 赤道部で切断し て得られ
た前部 く角膜， 虹彩， 毛様体， 水晶体お よ び 一 部の 強
膜 か ら なるン2標本 を用 い た． 各々40 ml の容積 をもつ
2個 の アク リ ル 樹脂製容器 くH と同様の 構造， 図2 う
の 相接 す る面に あ けた 円孔 く直径15m mうの 間に上記
の 眼球前部標本 を装着 し， 各 々の 容器 内に 浸清酒を満
た し25mlノmin の 速度で濯流 した． 電極， 記録装置お
よび 浸潰液 に は T E Pの 観 察に 用 い た も の と 同様の も
の を用い た．
IV． in Yitr o遊離網膜標本
ネ コ の遊 離網膜in vitr o標本を はさ ん で 導出される
硝子 体側 と視細胞側の間の 電位差 くVr etl n 8， 以 下では
VR と略記す るうを記録 した． 摘出眼 球の 赤道部で 切断
して得 られ た後部眼杯か ら網膜 を剥離 し た． この遊離
網膜 の石肖子 体側を上 に して ナイ ロ ン メ ッ シ ュ に のせ，
H と同様 の容器 く図 2う に 装着 し， 各 々 の 容器内に浸
漬液 を満た し 25mlJ
I
min の 速度で 濯流 した ． 電極， 記
Fig． 2． Diagr a m ofthe perfu sio n cha mbe r u sed
for
r e c o rding the tra n s－ epithelial pote ntial tT E Pl．
T he m ain cha mber w a sdivided into the apIC al
a nd ba sal cha mber s． Ea ch chambe r had a
v olu m e of 40mla nd had a cir c ula rhole of 3m m
in dia m ete r． Ea ch chamber w a spe rfu sed at a
rate of 25ml min． Tw o Ag，AgCl ele ctr odes
w e r epla ced sym m etric allyin the s altbridge s
on
e a ch side ofthe tiss u eto r e c o rd T E P．
NaH C O3 に 対する網膜色素上皮の 電気的反応
録装置お よ び浸漬液 に は T E Pの観察 に 用 い た もの と
同様の も の を用 い た． 本報で は VR が 遊離網膜標本の
視細胞側に く ら べ て硝子 体側陽性ま た は陰性と な る電
位変化を示 し た際に そ れ ぞれ VR の 増大 ま た は減少と
仮称する ．
V ． 網膜色素上皮細胞内記録
ネコ の R P E
． 脈絡膜標本を用 い ， 細胞内微小電極法
によ っ て R P E細胞 の 膜電位 を記録 した． R P E細胞膜
電位の 記録方法 は向の 報告3 3Iに 準 じた ． 前記王王の 方法
で作成 した R P E． 脈絡膜標本 を直径 3 m m の 小孔 をも
つ 2枚の ア ク リル 板 く台座， m O u nting chipl の 間に
はさ み， こ の 台座 を視細胞側 を上 に し て水平面 に 対 し
て45
0
の 角度で 容器 に 装着 し た． 容器 は 台座 に よ り
各々 3 ml の容積 を もつ 視細胞側槽 くapical bathl と
脈絡膜側槽 くba s al bath lに 分 けら れ る く図3I． 両槽
に浸漬液を満た し10 mllmin の速度で 湾流した ． R P E
細胞の膜電位の 導出に はガ ラ ス 微小電極と視細胞側槽
およ び脈絡膜側槽に 塩橋 を介 して接続 した 一 対の 銀 ．
塩化銀電極 を用 い た． ガ ラ ス 微小電極 に は 3 M一正Cl を
充壊 し， 斜角研磨を行 な っ た ． こ の 条件 に お け るガ ラ
ス微小電極の電気抵抗 は 20ノ ー50 Mfl であ っ た ． R P E
の視細胞側よ りガ ラ ス 微小電極 をパ ル ス モ ー タ ー 駆動
油圧 マ イ ク ロ マ ニ ピ ュ レ ー タ ー くM O 牒1， 成茂 製作
郵 を用 い て 1 へ 3JL m づ つ 進 め R P Eの 単 一 細胞に 刺
入した． ガ ラ ス微小電極か らの 導線 と して銀 ． 塩化銀
線 く直径0．3m ml を用 い ， T E P， apic al膜の 膜電位
くV8plお よ び ba sal膜の膜電位 くVbalを同時記録 した
く図4う． 各電極か ら導出さ れ た電位 は微小電極用増幅
器く膜電位， M EZ－7101ニ T E P， M E Z－8201こ 日本光電I
Fig．3． Diagram ofthe pe rfu sio n cha mber u s ed fo r
intra c ellula r r e c o rdings， T he m o u nting chip
C OnSisted oftw oplate s， ea Ch ofwhich hada 3m m
Ce ntered cir cula r hole． T he tw o side s of the
tissu el apic al su rfa c e of retin al plgm ent epithe．
1iu m くR P EI v s． cho r oid， her e afte r c alled ba sal
S u rfa c e， W e reim mers edin 3．Oml baths sepa r ately
perfus ed at a r ate of l Omllmin ．
1 011
を介して 直流増幅器 く膜電位， A V H．1 0ニ T E P， R D U－
5三 日 本光電ユ で 増幅 さ れ ， 陰極 線 オ シ ロ ス コ ー プ
くVC－10， 日本光電コ に て モ ニ タ ー され， デ ー タ レ コ ー
ダ ー くN F R－3000， D Cへ 200 Hzi ソ ニ ー 1 に記録さ れ，
ペ ン レ コ ー ダ ー くS P－G 6P， 理研電子1 で観察され た ．
成 続
工 ． in YiY O動物眼
薬物負荷実験 に 先立ち， 角膜面照度 300 lu xの 白色
光を6 秒間照射 し， 明上 昇を観察 した． その 一 例 を図
5 に 示 す． Vp お よ び Vw は光刺激後徐々 に 増大 し， 4
分後に 1ightpe ak に 達した ． 明上昇 に よ る V， の電位
変化は どの 時点に お い ても 明上 昇に よ る Vw の 電位変
化の 約1．25倍 で あ っ た く図5つ．
成熟ネ コ 5 匹 に 5．0へ 15．Omlの 1．4％ NaH C O3 水
溶液 を5 へ 8分で静注し， Vw およ び V， の 変化 を観察
した． 1．4％ NaH C O3 水溶液を静注しな い 時に は乳酸
加 リ ン ゲ ル 液も し くは リ ン ゲ ル 液 くソリ タ T 3く診， 武田
薬品う を静注 した． 1 ．4％ NaH C O3 水溶液静注 に よる
Vw お よ び Vp の 変化 は振幅 に お い て 多少の遼遠 は見
られ た が， 極性 に お い て は上 の 5匹 で は 同様で あっ た ．
そ の 一 例 を図 6に 示 す． 40分以上 の 暗順応に よ り Vw
お よ び Vp が 暗所定常値 に 達 し た こ と を確認 した後
に ， 暗順応 を継続 した ま まで乳酸加リ ン ゲ ル液 を 0．56
mllminlkgの 速度で静注 し た． Vw お よ び Vp が 安定
した後 に 乳酸加リ ン ゲ ル 液の 静注 を中断 し， 直 ち に
1．4％ NaH C O， 水溶液く浸透圧 0．30XlO3 mOs mIkgl
を上 記 と 同 一 の 速 度で10．Oml， 6分間静注 した ． 静
注を 1．4％ NaHC O， 水溶液 に 切 り替 える と Vw と V，
Fig． 4． Sche matic diagram ofthe syste m u sed fo r
r eco rding T E Pa ndintr ac e11ular potentialsfro m
the retin al pigm e nt epithelial c ellくR P Ec ell．
Tw o Ag－AgClele ctrode s w e re sym m etric ally
pla c ed o n e a ch side of the tissu e． A gla ss
micro ele ctrode filled with 3 M－ K CIw a s u sed to
re co rd the intra c elula r potential of R P Ec ells．
Apic al m e mbr a n epotentials w e re re c orded
differ entially betw e e nthe intr a c ellula r mic r o－
ele ctrode a ndthe apic alrefe re n c e ele ctr ode．
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は減少し始め 6分後 に極小値 に達 した ． 静注液 を乳酸
加 リ ン ゲル 液 に 戻す と Vw と Vp は 極小値 か ら 徐々 に
増大 しも との備 に 近づ い た． 1．4％ NaH C O3 水溶液静
注に よ る Vp の 電位変化 は どの 時点 に お い て も 1－4％
NaH C O3 水溶液静注に よ る Vw の 電位変化 の 約 1－25
倍で あ っ た く図6う． この 値 は 同
一 眼の明上 昇 く図 5う
で 観察 され た比率と同 じで あ っ た ． 総頸動脈か ら採取
した 動脈血 の血寮 H C O言 渡 度 く仁H C O言コ1 は 1．4％
NaH C O3 水溶液静注前 に お い て は 17m Eq11か ら静
注5分後 に は 22m Eq11 へ と上 昇 した が ， 血 梁 pH は
1．4％ NaH C O3 水溶液静注前 に お い て は 7．42か ら 静
注5分後に は 7．50へ と0．08 上昇 した に 過 ぎず， また
Pac o2 は静注前後でほ と ん ど変化 しな か っ た ．
成熟 シ ロ カイ ウサ ギ 3羽 に 5．0ル 15．O ml の1．4％
NaH C O， 水溶液 を5 旬 8分 で 静注 し， Vw お よ び Vp
の 変化 を観察 した． 1．4％ NaH C O3 水溶液 を静注 しな
い 時 に は 乳酸加 リ ン ゲ ル 液 を 静 注 し た． 1．4％
NaH C O3 水溶液静注によ る Vw お よび Vp の変化 は振
幅に お い て多少の 差違 は見 ら れた が ， 極性 に お い て は
上 の 3 匹 で は同様で あ っ た ． そ の 一 例 を図 7に 示 す．
40分以 上 の暗順応 に よ り Vw お よ び Vp が暗所定常値
に 達 した こ と を確認 した後 に ， 暗順応 を継続 し た まま
で乳酸加リ ン ゲル 液 を0．28mllminlkg の速度で静注
した
．
Vw お よ び Vp が 安定 した 後に 乳酸加 リ ン ゲ ル 液
の静注を中断 し， 直ち に 1．4％ NaH C O3 水溶液 を同
一











Fig． 5． T he Vw a nd Vp re spo n s ein c at eye after a
6 se cperiod of illu min atio n at 300 1u xくa rr o wJ－
Vw くupper re c o rdIa nd Vp くlo w e r re c ordlpe aked
at 4 min following the c－ W a Ve deflectio n． T he
a mplitude ofthe Vppe ak w a s appr o xim atelyl．25
tim e sgre ate rtha nthat of Vw ．
NaHC O3 水溶液 に 切 り替え る と Vw と V， は減少し始
め 8 分後 に 極小値 に 達 した． 静注 液を乳酸加リ ンゲル
液 に 戻 す と Vw と Vp は極小 値 か ら徐々 に 増 大 しも と
の 値 に 近 づ い た． 1 ．4％ NaH C O3 水溶液静注 に よる
Vp の 電位変化 は どの 時点に お い て も 1．4 ％ NaH C O3
水溶液静注に よ る Vw の 電位変化の 約2．0倍 で あっ た
く図7 う．
H ． in Yitr o網膜 色素上皮 ． 脈絡膜標本
ネ コ の R P E． 脈 絡 膜標本 を 用 い tr a n s－ epithelial
pote ntialくT E Pl に 対 す るEH C O盲コ 上 昇の 効果 を検
討 し た ． 標本作成後 に 対照 浸漬液 を湾流 し始 め ると
T E P は徐々 に増大 し， 濯流開始後 10へ 30分で 定常値
に 達 し た． い ずれ の 標本で も T E P は R P Eの 脈 絡膜側
に 対 し て視細胞側陽性 の 極性 を呈 し た． 輝板 に 対応す
る 部位 か ら得た 3標本に お け る T E Pの 対照 浸潰液漂
流中の値 は 2．5へ 9．5 m V で あ っ た ． 仁H C O盲コ上昇に よ
る T E Pの 変化 は振幅 に は 多少の 差は 見ら れ た が， 極
性 と時間経過 は上記の 3標本で は同様 で あ っ た ． 同 一
標本 か ら得 られ たそ の 一 例 を図8 に 示 す． 拇 C O盲コを
15m M か ら35m M に 増加 さ せ た 浸漬液 を脈結膜側
に 負荷 す る と T E P は負荷開始後 13分 で 0．8m V減
少 し， 負荷 中止 に よ っ て T E P は極小 値か ら増大しほ
ぼ負荷前の 値 に 復 した く図 8A l． 亡H C O言j を 15m M
か ら 35m M に 増加さ せ た 浸漬液を祝細胞側 に 負荷す
る と T E P は負荷開始後 8分で 1．2 m V 増大 し， 負荷








Fig． 6． Re spo n se s of Vw and Vp to a nintra v e
n o us
inje ctio n of l．4％ NaH C O3 SOlutio nin the c at．
La ctate Ringer
，
s solutio n w a sinje cted at a rate
of O．56mlノminlkgくWhite ho riz o ntalba rJbefor e
a nd after l．4％ NaH C O3 inje ctio n くbla ck hori－
z o ntal ba rlat the s a m e rate ． Vw くup pe r r eco rdI
a nd Vp Oo w er re co rdl de c re a sed after l．4 ％
NaH C O3 injection ． T he a mplitude of Vp w as
ap pro xim ately l．25tim esla rge rtha nthatof
Vlt．
NaH C O， に対す る網膜色素上皮 の 電気的反応
値に 復し た く図8 Bl． 輝板の な い 部分に 相当す る部位
か ら得た 3標本 に お け る TE Pの 対照 浸漬液濯流中の
値は1．5へ 10．O m V で あ っ た ． 仁H C O盲コ 上 昇 に よ る
TE Pの 変化は振幅 に は多少の 差は見 られ た が， 極性と
時間経過 は上 記の 3標本で は同様 で あ っ た ． 同 山 標本
か ら得ら れ たそ の 一 例 を図9に 示 す ． 輝板 に 対応す る
部位か ら得 た標本 を用 い た場合 く図8う と同様の変化
が観察さ れ た． EH C O盲コを 15m M か ら 35m M に 増加
させ た浸漬液 を脈絡膜側に 負荷す る と T E P は負荷開
始後 8 分で 0．5m V 減少 し， 負荷中止 に よ っ て T E P
は極小値 か ら増大 しほ ぼ 負荷前の 値 に 復 したく図9Aう．
EHC O盲j を 15m M から 35m M に 増加 させ た浸
液を視細胞側 に 負荷 す る と T E P は負荷開始後 8分
で0．5 m V 増大 し， 負荷中止 に よ っ て TEP は極大値
から減少 しほぼ 負荷前の 値に 復し た く図9 Bう．
ネ コ の R P E■ 脈絡膜標本を用 い ， T E Pに 対する pH
上昇の 影響を検討し た． 輝板の な い 部分に 相当す る部
位か ら得た R P E一 脈絡膜標本 を対照 浸漬液 で 濯流 し
T E P が安定 した 後 に ， 150m M の NaO H を加 え pH
を7．68 と した浸漬液 を視細胞側に 負荷す る と， 視細胞
側容器 の pH は負荷前の 7．42か ら 負荷開始後 2分 で
7．68へ と上 昇 したが ， T E Pに は負荷開始前後で 変化
は見られ な か っ た く図10Aう． 負荷 を 中止 し再度対照
浸漬液で 濯流 し た後， 上 記の pH を上 昇 させ た 浸漬液
を脈絡膜側に 負荷す る と， 脈絡膜側容器の pH は負荷
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Fig．7－ Respo n s es of Vw a nd Vp to a nintra v e n o u s
injectio n ofl．4％ NaH C O， S Olutio nin the albin o
rabbit． La ctate Ringe r
，
s s olutio n w a sinje ctedat
a rate of O．28 miJ
l
minlkgくwhite ho riz o ntal ba rJ
befo re a nd afterlA％ NaH C O3 inje ctio nくbla ck
ho riz ontal ba rJ at the s a m e r ate， Vw くup pe r
re c ordIa nd Vpくlo w e r r e c o rdl de c re a s ed after
l．4％ NaH C O3 inje ction． T he a mplitude of Vp
W aS ap pr o xim ately 2．Otim esla rgertha nthat of
Vw ．
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が， TEP は 負荷開始前後で 変化しな か っ た く図10 Bう．
I L im Yitr o眼球 前部標本
ネ コ の 眼球前部標本 く角膜， 虹彩， 毛様体お よ び水
晶体か ら なるう を用 い ， 角膜側と硝子体側の 間に 生 じ
る電位差 くV8う に与 える硝子体側 はC O盲コ 増加 の影
響 を観察 した ． 浸漬液の 組成は R P E． 脈絡膜標本 の場
合 に 用 い た浸 漬液と同様と した． 対象と した 2標本 に
は 角膜側 を陽性 と す る 1．0 ない し1．5 mV の 電位差
くVaうが観察さ れ た． 眼球前部標本 を対照浸漬液で濯流
し始め る と， Va は濯流開始後 10 ない し 15分 で定常備
に 達 した． EH C O盲jを15rnM か ら 35m M に 増加 させ
た浸漬液を水晶体側 に 負荷した が， V8 は不変 で あっ た
く図 11う．
IV． in vitr o遊離網膜標本
ネ コ の 遊離網膜標本を用 い ， 硝子 体側 ある い は視細
胞慨仁H C O盲コ増加が遊離網膜の 硝子 体側と視細胞側の
間に 生 じる電位差 くVRう に 与える影 響を観察した ． 浸
潰液の 組成 は R P E． 脈絡膜標本の 場合に 使用 した 浸演
液と同様と した ． 標本作成後に 対照浸潰液 を湾流 した．
遊離網膜の有肖子 体側と視細胞側の 間に は硝子体側陽性
の 0．12m V の 電位差 くVRl が 見られ た． EH C O言コ を
15m M か ら 35m M に 増加さ せ た浸潰液 を硝 子体側
















































Fig－8． C ha nge sin the T E Pindu c ed by r aising
H C O盲 C O n C e ntr atio n く仁H C O盲コJ in c at RP E－
Cho r oid， Obtain ed fr o mthe tapetalregio n ofthe
eye． Respo n se sin A a nd Bw e re re c o rded fr o m
the sa m eprepa r atio n． T he aplC al s u rfa c e of
R P Ew a spo sitiv e with r e spe ctto the choroidal
Su rfa c e． EH C O盲j w a s r ais ed by 20m M くbla ck
ho riz o ntal ba rl． An in c r e as e ofEH C O盲jin the
ba salside de cre a sed T E PくAI， While a nin c r e a se
oftH C O盲jin the apic al sidein cre a sed T E P く即．
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し極大と な っ た後 に徐々 に減少 し， 負荷前の 値に ほ ぼ
復 し た． 負荷 を中止 す る と VR は 負荷中止後 1 分 で
0．24m V 減少し極小 とな っ た後に 徐々 に 増大し， 負荷
前の値 に ほ ぼ復 した く図12Al． 仁H C O盲コを 15m M か
ら 35m M に 増加さ せ た浸漬液 を視細胞側に 負荷 した
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Fig．9． C ha nge sin the T E P indu c ed by raisingthe
EH C O盲コin c at R P E－Cho r oid， Obtain ed fr o mthe
n on－tapetal region ofthe eye． Respo n se sin A
and Bw e r e re c o rded fro mthe s a m eprepa r ation．
T he aplC al s u rfa c e of R P Ew a s positiv e with
r e spe ct to the cho r oidal surface． EH C O言コ w a s
raised by 20m M くbla ck ho riz o ntal ba rJ． An
incr e a se ofEH CO盲コin the ba s al side de c re a sed
T E PくAJ， While a nin c re as e ofEH C O言コin the























































Fig． 10． T he re spo n s e of T E Pto apH in c r ea sein
c at R P E－Cho roid， Obtain ed fr om the n o n－tapetal
r
－
eglO n Ofthe eye． Re spo n s e sin A a nd Bw er e
r ec o rdedfro mthe s a m epr epa r atio n． T he pH of
the perfusing s olutio n w a sin cr e a sed くbla ck
ho riz o ntal ba rlfr o m7 A 2to 7．68 inthe apicalside
くAlo rin theba salsideくBl．
を硝子体側， 視細胞側い ずれ で増加 さ せ て も VR は減
少 し なか っ た ． こ の VR の 仁H C O盲コ増加 に 対す る消長
はin viv oに お け る 1．4％ NaH C O， 水溶液静注に よ
る Vw お よ び Vp の 減 少 と は 極性 に お い て 合致 し な
か っ た ．
V ． 網膜色素上皮細胞内記録
ネ コ の R P E． 脈絡膜標本 を用 い RPE細胞 の 膜電位
に お よ ぼ す仁HC O盲コ上昇 の 影響を細胞内微小電極法に
よ っ て 検討 した． ネ コ R P E細胞 の 膜電位 は， ガ ラス 微
小 電極 が R P E細胞内 に 刺 入 さ れ た と き か ら 10へ －20
分後 に 安定 し， その後 30ノ ー 60分間記録 され た ． 対照浸
漬液濯流中の V8p の 値 は－75r l － 一 一 －85m V であっ た ． 浸
0 1 0 20
Fig．11． The pote ntial re spo n s efr o mthe e x cis ed
a nte rio r segm ent of c at eye to a nincr e a se of
LH C O盲コ． T he pote ntial w a s re c o rded betw e en
the c o rn e alside andthe vitr e o u s sideくVaIofthe
a nte rio r segm ent． 亡H C O盲コ w a sin c re a s ed by20
m M くbla ck ho riz o ntal ba rlin the vitr e o u s side．
5
TIM E くmi両
Fig．12． Cha nge sin the tra n s
－ r etin alpote nti al くVRl
indu c ed by r aisingFHCO盲コinis olatedc atretin a．
FH C O盲コ w as r ais ed by20m M くbla ck horiz o ntal
ba rl． Respo n se sin A a nd Bw er e r e c orded fr o m
the s a m epr epa r atio n． An in cr e a s eof仁H C O盲コ
in the vitr e o u s side inc re a sed VR tr a n Sie ntly 仏1，
while a nin c re a se of仁H C O盲コinthe r ec eptor side
had alm o st no effect o nVRくBl．
NaH CO3 に 対する網膜色素上皮の 電気的反応
漬液の 田 C O盲コ を20m M 上昇 さ せ得 た 4 細胞 で は，
膜電位の 変化の 極性 と時間経過 はい ず れの 細胞 に お い
ても同様 で あ っ た ． そ の 一 例 を図 13， 1 4 に示 す ． 脈絡
膜側浸漬液仁H C O盲コ を 20m M 上昇さ せ ると R P E細
胞の apic al膜 お よ び ba s al膜 は と も に 脱 分極 し た
く図131． 脱分極の 程度 は ba s al膜 く1．6m Vlに 比 べ て
apic al膜 く2．O m Vlで 大き か っ た ． T E Pは R P E細胞
の膜電位変化に 対応 して 0．4 m V 減少 した ． 視細胞側
浸漬液EHC O盲コ を 20m M 上昇さ せ る と R P E細胞の
apic al膜 お よ びba s al膜 は と も に 過 分極 し た く図
14l． 過分 極 の 程度 は ba s al膜 く3．2m Vl に 比 べ て
apic al膜 く4．O m Vlで 大き か っ た ． T E P は R P E細胞
の膜電位変化に 対応 して 0．8m V 増大 した ．
ま た矩形波電流 く1．OJLA， 持続時間 3．Os ecl 通電 に
よ っ て発生す る電位変化 く図 13，1 4 の スパ イ ク状の ふ
れう から測定され た ネ コ の R P E■ 脈絡膜標本の組織電
気抵抗は視細胞側， 脈絡膜側い ずれ の LH C O盲コ上昇の
場合でも ほと ん ど変化 しなか っ た ．
考 察
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Fig． 13． Cha nges in the T E Pa nd m e mbr a n e
pote ntials of the R P Ecell indu c ed by ra lSlng
bas alFH C O盲コin c atR P E－Cho r oid． Ba s alEH C O盲j
W aS raised by 20 m M くbla ck ho riz o ntal ba rl．
T he basal m e mbr a n epotentialくVb aJ w a s super－
im po s ed o n apic al m e mbra n epote ntialくV8 Plby
the a mplitude of TE P． Spiky defle ction s w er e
pr odu c ed by e xtrinsic tr ans－ ePithelial c u rre nt
pulse sく1JLA， 3s e cl．
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を静脈内注入 す ると 眼球前極と後極 との 間に存在す る
眼球常存電位 くVwうは減少 し く図 6， 7コ， さ ら に Vw
減少の 時間経過 に 対応し て硝子 体中の 電極と眼 球後極
に 置い た電極と の 間の 電位差 くVpンが 減少す る こ と が
示 され た く図 6，－り ． 1．4％ NaEC O3 水溶液静注に よ
る V， の 電位変化 は観察 した範囲の 全時間経過に わ た
り 1．4％ NaEC O3 水溶液静注 に よる Vw の 電 位変化
の 約 1．25倍で あり， こ の 電位変化の 比は 同 一 眼 で 観察
さ れ た明 上 昇の 経過中に お け る Vw と Vp の 電位変化
く図5コ の 比 く約 1．2引 と 一 致 した くネ コう． 明 上 昇は
網膜 に 由来 し1 2I川 ， 網膜以外の 組織 に は明上 昇 を 発生
す る部位が ない 1 2I 川5 2I． ゆえ に ， Vp と Vw の電位変化
の 違い は e xtra retin al shu nt pathw ay の 組織電気抵
抗が角膜上 に 電極を置い た場合よ りも硝子体中に 電極
を置 い た場合 に お い て よ り大きい た めで ある と Stein ．
be rg ら
521は解釈 した． この 理論に 準拠すれ ば， 本編で
示 し た1．4％ NaH C O3 水溶液静注に よ る Vw と Vp の
電位変化の 比 が ， 同 一 眼で 観察さ れ た明上 昇 く図 5つ
に お ける比 と同じ で あ っ たと い う成績に よ っ て，1 ．4％
NaH C O3 水溶液静注に よ る Vw の 減少は王と し て 網





























Fig． 1 4． Cha nge s in the T E P and m e mbra n e
POtentials of the RP Ec e11 indu c ed by r alSlng
apic alEH C O盲コin the cat R PE．cho r oid． Apic al
EH C O盲コ w a s r aised by20m M tblack horizo ntal
ba rl． Vb 8 W a S S uperim po s ed o n Vap by the
am plitude of T E P．
1 016
つ か に 起源を 有する も ので あ っ て， 角膜， 水晶体， 虹
彩およ び毛様体に 由来す ると は考 え難 い ． さ ら に 眼球
前部 く角膜， 水晶体， 虹彩お よ び毛様体 か らな る1 in
vitr o標本 に お い て 角膜側 と硝子体側の 間で 記録 さ れ
た電位差が硝子体側 の H C O言渡度 く仁H C O盲コ1 を増加
させ て も変化 しな か っ た く図11 こ と は， in viv oに
お け る 1．4％ NaH C O3 水溶液静注 に よ る Vw 減 少 に
は角膜 ， 水晶体， 虹彩お よ び毛様体は関与 しな い との
推測の証左 で あ ろう ． ゆ え に ， 1，4％ NaH C O3 水溶液
静注 に よ る Vw 減少 く図6 ， 71 は 1．4％ NaH C O3 水
溶液静注 に よ る Vp の 減少 を 主 に 反 映す る と い え よ
う ． Vp く硝子 体中の 電極 と眼 球後極 に 置い た電極と の
間の電位差1は， Steinberg ら5 21の ネ コ に お け る研究に
よれ ば神経上皮層の有肖子体側と視細胞側と の 間 の 電位
差 と網膜色 素上 皮くr etin al pigm ent epitheliu m，
R P El 層の 視細胞側 と脈絡膜側 と の 間 の 電位差
くtr an s． epithelialpote ntial， T E Pl の和 を主に 反映す
る とい う
． 私が観察し たネ コ 遊離網膜 の 硝子 体側七視
細胞側との 間の電位差 は硝 子体側， 視細胞側い ずれ で
仁H C O盲コ を増加させ て も減少 しな か っ た く図121 か
ら， 本 編で観察され た 1．4％ NaH C O3 水溶液静注に よ
る Vw お よび Vp の 減少 く図6， 7う は R P E層の 視細
胞側と脈絡膜側と の 間の電位差 である T E Pの 減少 を
主に 反映 してい る こと に な ろう ．
1．4％ NaH C O3 水溶液静注 に よ る Vw お よ び Vp の
減少が T E P の減少 を主に 反 映 して い る と い う上 記の
主張 は以下 に述 べ る本編の ネ コ の R P E． 脈絡膜標本 を
用 い て得られ た成腐 く図 8， 9ぅ に よ っ て も支持さ れ
る
．
in viv oに おい て 1．4％ NaH C O3 水溶液を静注す
ると血 梁EH C O盲コ お よび pH が増大 した が Pc o2 はほ
と ん ど変化 し な か っ た こ と く成績 り ， お よ び 血中
C O2 は
一 部ほ 溶存 C O2 と し て， 残 る大部分は H C O言
と して存在す る こ と を鑑み る に ， 仁H C O盲コ増大 あ るい
は pH 増大が T E Pに 影響 を お よ ぼ す 可能性が考 えら
れ る． こ の 点を検討する 目的 で ネ コ の R P E．脈絡膜in
vitr o標本 か ら導出 した T EPに お よ ぼ す浸潰液中の
仁H C O盲コお よ び pH の 影響 を観察 した と こ ろ ， 以 下に
述 べ る ごと くEH C O盲コ増大は T E Pに 影響 し， pH 上
昇 は T E Pに 影 響 を与 え な い こ と が 示 さ れ た． ま ず
LH C O盲コ増加 の T E Pに お よ ぼす 影 響 を観察 した と
こ ろ， 脈絡膜側浸清酒中の 拇C O盲コ を増加さ せ る と
T E P は減少 し く図8A，9Al， こ の T E P減少はin viv o
に お け る 1．4％ NaH C O3 水溶液静注 に よ る眼 球常存
電位減少と極性 く図61 に お い て合致し た． しか し視
細胞側浸溝液中の仁H C O盲コを増加させ ると T E P は増
大し く図8 B， 9Bl， こ の T E P増大 は 1．4％ NaH C O3
水溶液静注 に よ る眼球常存電位減少 と極性 く図 6う に
お い て 相反した ． す な わ ち こ の 成績 は眼 球常存電位が
1．4％ Nafi C O3 水溶液静 注 に よ っ て 減少 す る現 象が
R P E層の 脈絡膜側EH C O盲コ増加 に よ る TEP 減少 を少
な く と も反 映 して い る こ と を示 唆 して し1る ． ま た輝板
に 対応 す る 部位 か ら得 ら れ た標本 か ら 導出さ れ た
T E Pく図 8っ と 輝仮 に 対応し な い 部位 か ら得 られ た標
本か ら 導出さ れ た T E Pく図91 の EH C O盲コ増加によ
る変化は極性 に お い て 一 致 し， 程度と 時間経過に お い
て近似 して い た こ と は， 仁H C O盲コ増加が T E Pに およ
ぼす 効果に は部位的特殊性が存在 し ない こ と を意味す
る の か も し れ な い ． なお T E Pに お よ ぼ す pH 上昇の
影響 を観察し た が， 浸漬液中の pH を脈絡膜側あ るい
は視細胞側の い ずれ で 7．42 か ら 7．68へ と上 昇させて
も T E P は変化 しな か っ た く図 10う． こ の 本編の成績は
Steinbe rg ら
5 3Iの カ エ ル R P E． 脈絡膜in vitro標本に
お い て脈絡膜側あ る い は 視細胞側の 浸演液中の pH を
6．6か ら 8．3 へ と変化 さ せ て も T E P が影響 を受 けな
か っ た と い う 報告と 矛盾 しな い ． ま た Singe rら 帥 によ
れ ば， ヒ トで 7．5％ NaH C O3 水溶根を 150へ 20 ml静
注 して も 血 祭 pH は 0．1程度上 昇す る に す ぎ ない とい




5 41の 報告 を参照 する に，
pH 6．6
へ 8．3 の範囲 で は T E P はpH 変化 の 影響 を受
け な い こ と か ら す れ ば ， in viv oに お け る 1．4％
NaHC O3 水溶液静注 に よる 眼球常存電位減少は血祭
pH 変化の み に よ っ て生 じた と は 考 え難 い ． 網膜の 活
動以外の 要素 く眼圧 な どう の 影響 を受 け な い in vitr o
に お い て R P E層の 脈絡膜側のEH C O盲コ増加 に よ っ て
T E P が減少 した こ とか ら ， in viv o で 1 ．4 ％ NaH C O3
水溶液 を静注 する と ， 眼 圧 ， 循環動態な ど網膜 の 活動
以外の 要素の 変化に よ っ て で は な く， R P E層の 主 に脈
絡膜例の EH C O盲コ増加 に よ っ て T E P が減少し， この
T E P減少は眼球常存電位減少 と し て観察 さ れる と推
測さ れ る． 以下 で は 1 ．4％ NaH C O3 水溶液静注によ っ
て 眼球常存電位 が減少 す る現象を 1．4 ％ NaH C O3 応
答と 呼ぶ こ と に す る．
上述 の ごと く 1．4 ％ NaH C O3 応答は R P E層の 脈結
膜側 EH C O盲コ 増加に 対 す る T E P減少 を 主 に 反映し，
その 発 生源 は R P E層 に 存在す る と 推論さ れ る． つ づ
い て R P E層の 脈絡膜側 EH C O盲コ増加 に よ る T E P減
少の 発現機序 に つ い て 考察す る． T E P は Millerら6リi
よ び Steinbe rg ら
5 2Jに よ れ ば R P E細胞の apic a川莫Jj
膜電位 くVa ，1 と ba s al膜の 膜電位 くVb ul の 差に 対応
して い る 電位 で あり ， Vap と Vba の 関数と み なす こと
が で きる の で， 以 下で は R P E層の 脈絡膜側EH CO盲j
増加 に よ る T E P減少を R P Eの 膜電位 の 変化の 観点
か ら 考察 した い ． M iller ら引 お よ び Steinbe rg ら5 2切
NaH CO3 に 対す る網膜色素上皮の電気的反応
理論に よ れ ば T E P を変化さ せ る 因子 と し て次の 2 つ
の可能性が考 えら れ る． す なわ ち，くい apic al膿 また は
ba sal膜の い ずれ か 一 方の ， あ る い は両者の 電気的性
質くイ オ ン に 対す る平衡電位， イ オ ン に 対す る膜 コ ン
ダク タ ン ス お よび ele ctr ogenic pu mp ratel の変化，
ま た はt21para c ellular shu nt r esista n c eお よ び
pa ra c ellula r shu nt pote ntialくpara c ellula r shu nt機
閻 の変化 で ある． M illerら6Iお よ び Steinberg ら5 21の
理論に よ れ ば上 記侶 の よう に 一 方の R P E細胞膜 の電
気的性質の みが 変化 した 場合 に は両側の膜電位 はと も
に同方向に 変化し， か つ 電気的性質の 変化し た方の細
胞膜の電位変化は他方の 細胞膜 の電位変化 よ り大き い
とい う ． 一 方上 記く21の よ う に pa r a c ellula r shu nt機構
の みが 変化す る場合に は膜電位 は互 い に反対方向に変
化する と され る． 本編の 成績で 見られ た よ う に apic al
膜およ び ba s al膜は脈絡膜側EH C O盲コ増加で は と も に
脱分極し， 脱分極の 程度 はba sal膜 に く ら べ て apic al
膜に お い て よ り大き く く図13l， ま た apic al膜 お よび
bas al膜は 視細胞側 EHC O盲コ 増加 で は と も に 過分極
し， 過分極 の程度 は ba sal膜に く ら べ て apic al膜 に お
い てよ り大き く く図 141， 脈絡膜側お よ び視細胞側の
い ずれ に お け るFHC O盲コ増加で も R P E細胞の apical
および ba salの 両膜電位変化は 互 い に 反対 の 極性 をと
る こと はな か っ た ． さ ら に矩形波電流通電に よ っ て発
生する電圧変化か ら測定さ れ た R P E． 脈絡膜標本の 組
織電気抵抗 に は脈絡膜側 お よ び 視細胞側 い ずれ の
EH C O言コ 増加の 場合 で も ほと ん ど変化は認め ら れ な
かっ た く図13， 14l． ま た M ille rら叶に よ れ ば カ エ ル
R PE ． 脈 絡 膜標 本 に お い て pa r a cellula r shu nt
resista n ceは2 ．75へ 55m M の 範囲の FH C O盲コ で は変
化しなか っ た と い う
． した が っ て 本編の成績 く図13，
141 と Steinbe rg ら5 21， M ille rらの 理論叶およ び報告61
を勘案す るとLHC O盲コ増加 に よ っ て 生 じた R P E細胞
の 膜電位変化 に お け る 上 記t21の よ う な pa ra c ellula r
Shu nt機構 の 関与 はた と え存在す る と して も優位 を占
めない と推定され ， ゆ え に仁H C O盲コ増加 に よ っ て 生 じ
たR P E細胞の 膜電位変化 は主 と し て上 記く1Iの よ う な
膜の 電気的性質の 変化 に よ っ て 誘起さ れた と考 えら れ
る
－ しかも脈絡膜側， 視細胞側い ずれ の仁H C O言コ増加
でも apical膜 が ba s al膜 に 比 べ よ り大 き な 電位変化
を示 した く図13， 14うの で， 本編で 観察 され た亡H C O盲コ
増加に よる膜の 電気的性質の 変化は M ille ，ら6壌 よ び
Steinbe rg ら
5 2切 理論 に 準拠す れ ば主 と して apic al膜
に 生じ た と 推測 さ れ る． し た が っ て 本編 の 成績 を
Mille rら6，お よ び Steinberg ら
5 2切 理 論 に 基 づ い て 解
釈すれ ば， R P E層の 脈絡膜側LH C O盲コ増加 に よ っ て
RP E細胞 の apic al膜 の 電気的性質が 変化 し て apic al
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膜 が脱分極 し TEP は減少 し た と 考 え ら れ， ゆ え に
1．4％ NaH C O， 応答は 主 に apic al膜の 脱分極 に 起因
して 生 じる こ とが示 唆さ れ る．
R P E層の脈絡膜側FHC O言コ増加に よ っ て R P E細胞
の主に apic al膿か脱分極す る と推論 した． こ の現象の
よ う に R P E層の視細胞側ある い は脈絡膜側 の 一 方の
浸漬液組成変化に より主 に 反対側の膜の電気的性質が
変化 した と考 えられ る現象は他 に も みられ る ． 例 えば
Ka w a sak i ら瑚 は カ エ ル R P E． 脈絡膜標本の視細胞側
浸清瀬中に 1 mM のs odium a c eta z ola mide を加 える
と ba sal膜 が apic al膜 に 比 し よ り大き く 過分極 す る
こ と を観察 し， この ba sal膜の電気的性質の 変化 に は
R P E細胞内の イ オ ン あ る い は 何ら か の 物質の 濃度変
化 が関与 す る の で は な い か と 述 べ て い る ． ま た
Oakley ら
5 5りこよれ ば カ エ ル R P E． 脈絡膜標本 の脈絡
膜側浸漬液亡E＋コ増加に よ っ て R PE 細胞内EE＋コ が
増加 し， apic al膜の Na＋ ．K＋ p um p C u rr e ntが低下 し
て ， すな わ ち apic al膜 の電気的性質が変化 して apical
膜 はba s al膜 に 比 しよ り大 き く脱分極 す る と い う．
Ka w a sakiら 瑚 お よ び Oakley ら
551の 報 告 で は R P E
層の 一 方の 側 の細胞外液組成変化 に よ る RPE 細胞内
物質 くイ オ ン な ど1 の 組成変化が生じ反対側の膜 の 電
気的性質が変化して膜電位は変化 したと推測され てい
る ． 脈絡膜側仁H C O盲コ増加に よ っ て生 じると考 え られ
る R P E細胞内物質組成変化 の 1つ と し て Da wis ら抑
は R P E細胞内EH C O言コ増加 を予想 して い る． Dawis
ら5 0りこよ れ ば脈絡膜側EH C O盲コが増加す る と n o nio nic
per m e atio n
56りこよ っ て R P E細胞内EH C O盲コ が増加
し， その 結果 apical膜の 電気的性質が変化 し apical
膜が 脱分極す る とい う． こ れ に 類似の 現象が脈絡膜側
はC O盲コ増加 に と も なっ て 生 じると仮定す る こ とが
許さ れ る とす れ ば，本編 で観察 され た脈絡膜側ヒH C O盲コ
増加 に よ る apic al お よ び ba sal膜 の 脱分極 く図
141 は， 脈絡膜側 はC O盲コ増加に よ っ て 生 じた R P E
細胞内物質 くH C O盲 な ど1組成変化が apic al膜の 電気
的性質 を変化 させ て発現 したの か も しれ ない ． し か し
R P E層の 脈絡膜側仁H C O盲コ増加に よ っ て R P E細胞の
主 に apic al膜の 電気的性質が変化 して apic al膜 が 脱
分極する 真の 機序は現在の と こ ろ不 明で ある．
本編で は 1．4％ NaH C O， 水溶液静注 に よ っ て 温 血
動物 くネコ ， シ ロ カイ ウ サ 判 の 眼球常存電位が減少
す る こ と く図6， 7 う， こ の 現 象く1．4％ NaH C O3 応
答l が 主 に R P E層に 由来 し， R P E層の 主に 脈絡膜側
EH C O盲コ 増加 に 応 じ る T E P減少 を 反 映 す る こ と
くネ コ ， 囲8 A，9 Alおよ び R P E細胞内記録の 成績か ら
R P E層の 脈絡膜側EHC O盲コ増加 に よ っ て R P E細胞の
apic al膜 の 電気的性質が変化 して apical膜が 脱分極
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し T E P が減少す る こ と くネ コ ， 図 13う が 示さ れ た．
1．4％ NaH C O， 応答は R P E層 の活動 を反映 して い る
と 考えら れる ． 1．4％また は 7％ NaH C O3 水溶液静注
に よ っ て 正常人眼眼球常存電位 は減少す る が
58，
， 網膜
色素変性症 く本症 は視細胞 と R P Eの 変性 を 主病変 と
す る こ と が 通説 と な っ て い る
5 7り で は1．4％ ま た は
7％ N aH C O3 水溶液を静注 して も 眼 球常存電位 は変
化 しな い く第 2絹欄 で詳述す る1 と い う事実 は 1．4％
NaH C O3 応答が R P E層の 活動を反映 す ると の 本編の
結論 と背馳 し な い ． 以 上 要 す る に 本 編 は 1－4％
NaH C O3応答 を RPE層の機能検査と し て 臨床応用 す
る に 先立 ち そ の主 な発生部位 を明 らか に したも の で あ
る．
結 論
限球の 角膜側 と強膜側と の 間 に 存在 す る電位差 く眼
球常存電位， Vwlお よ び硝子 体 と強膜側 との 間に 存在
す る 電位差 くV，I に 対 し て 血 祭 に 等 張 の 1．4％
NaH C O3 水溶液静注が お よ ぼす 影響 をネ コ お よ び シ
ロ カイ ウサ ギ くin Yiマ0うで 観察 した． さ らに そ の発生
機序 を明 らか にす る こ と を目的 と して ネ コ in vitr o標
本を用い て検討 を加 え， 下記 の 結果を得 た．
1 ． 眼 球 常存 電位 くVwう お よ び Vp は 1■4％
NaHCO8水溶液静注に よ っ て 減少 した くin viv ol．
2 ． 網膜色素上皮 くR P El ． 脈絡膜in vitr o標本 を
は さ ん で 導 出 さ れ る tr a n s． epi thelial pote ntial
くT E円 は脈絡膜側 に 対 して視細胞側陽性 の極性 を呈
し， この極性は眼球常存電位 くVwフ お よび Vp の極性
と 一 致 して い た ．
3 ． T E Pくin vitr ol は脈絡膜側浸漬液の H C O盲濃
度 く田C O 盲コ1上昇 に よ っ て 減少 した． こ の T E P減少
は 1．4％ N 五H C O3水 溶液静注 に よ る 眼球常存電位
くVwうおよ び Vpの減少 と極性 に お い て
一 致 して い た．
4 ． T E Pくin vitrol は視細胞側浸潰液の EH C O盲コ
上昇に よ っ て増大した．
5 ． T E PGn vitroI は脈絡膜側浸漬液の pH 上昇
お よび視細胞側浸潰液の pH 上昇い ずれ に よ っ て も変
化 しな か っ た ．
6 ． 眼球前部標本 く角膜， 虹彩， 毛様体 お よび 水晶
体か ら な るう の角膜側 と硝子体側 の間の電位差 くin
vitrol は硝 子体倒潰清液の LH C O盲コ を上 昇させ ても
変化し なか っ た ．
7 ． 遊離網膜 の硝子体側 と視細胞側 の 間の 電位差
くin vitr ol は硝子 体側浸漬液の EH C O盲コ 上昇お よび
視細胞側浸涜液 の田 C O盲コ上昇 い ずれ に よ っ て も減少
しなか っ た ．
8 ． 脈絡膜側浸演液 の 仁E C O盲コ を上 昇 さ せ る と
R P E細胞 の apic al膜 は ba s al膜 に 比 し よ り 脱分極
し， T E P は膜電位の 脱分 極性変化に 対応 し て 減少し
た
． 視和胞側浸漬液の EH C O盲j を上昇 させ る と R PE
細胞の apic al膜 は ba sal膜 に比 べ よ り過 分極 し，T E P
は膜電位 の 過 分 極性変化 に 対応 し て 増 大 し た くin
vitr oう
．
以 上 の 成績か ら， 1．4％ NaH C O3 応答 く血祭に 等張
の 1 ．4％ NaH C O， 水溶液静注 に よ る 眼 球常存電位の
減少l は R P Eに 密接 に 関連し ， 主 と して R P Eの 脈絡
膜側 に お け る仁B C O盲卜上昇 に よ っ て 誘起され る RP E
の apic al膜 の 脱 分極 に 由来す る T E Pの 減 少 を 反映
す る こ とが 示唆 され た ．
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Abstr act
T he pr e se nt study w as pe rfbr m edtoe x a min ethe efTbct ofa nintr a v e n o us lnJe Ctio nof NaH C O3
0 nthe oc ular sta nding potential a nd to elucidatethe m e cha nismsin v oIv ed in the ge ner atio n ofthe
efrtc － In the dark，the in viv o oc ula r standing pote ntialofca ts and rabbits was dec r eas ed by a n
intrav e nou s l nJe Ctio n of is ot onic l．4 ％ NaH C O3 S Olutio n， In vitro， the ele ctric alpote ntialacro s
Ca t r etin al pigm e nt epitheliu m くRP EトCho roid pr epa r atio n くtran s－ ePithelial pote ntial， T E Pl
de c re a sed by r aisingthe H C O盲 C O n C e ntr atio nくEH C O言コ1in the basalsolutio ntthe solution facing
the choroidJand in crea s ed by raisingEH C O言コin the apical solutio nくthe s olution fhcing the
apical s u rfac e of the R P El． In ad dit o n， the electrical pote ntial acr o s sthe a nterior segm e nt
くC On Sisting ofthe c or n e a， the iris， the cilia ry body a nd the le nsl ofthe e x cis ed c at eye was no t
af托cted by r aisingEHCO盲コin the vitre o us side． T he ele ctric al pote ntial acro ssis olated r etin a
in c reased tran sie ntly by raisingFH C O言コin the vitreou s side and w as no taf鞄cted by r aising
EHCO盲コin the r e c epto r side． T hein vitr ode c r ea se of T E Pre sultingfrom the ele v ation of ba s al
E11 C O言コ c oin cided with a n in viv o de cre ase in the sta nding pote ntial resulting fro m an
intravenous IPJeCtio n of l．4％ NaH C O3 S Olution ． T her efbre the decre a s eofthe standing pote ntial
induc ed by a n intra v e nou s lnJeCtion of lt4％ NaH C O3 SOlutio n oc c u r red chieny as are s ult of
ele v ating the FH C O言コ on the basal side ofthe R P E． Here aRer the l．4 ％ NaH C O3 reSpO nSe is
de丘n ed a s ade c r e a s ein the sta nding pote ntial induc ed by an intrav e nous lnJe Ctio n of l．4 ％
NaH C O
3
－ Intracellular recordings from the R PE w e re m adein c a tR P E－ Cho roidprepa ra tio nto
in v estigate whether the de c re a sein T E Pr e s ulting 丘o m elev ating the basalEH C O言コ o cc u rr ed at
eitherthe apic al o rbasal m e mbr a ne or a cross the pa rac ellula r shu nt． Eleva tingbas al仁H C O盲コ
depolariz ed the aplC al m em bra n e moretha n the ba s al m e mbrane， a nd led to a de c r e a sein T E P．
T hes enndings s ug ge st that the de cre ase in T E P induced by ele v ating ba salEH C O言コ w a s
Prl m a rily du et o cha nge sin the m e mbr a n epote ntials ofthe R P Ec ells a nd n ot to change sin the
pa r a cellula r shu nt． 1t w a s c o n cludedthat the l．4 ％ NaH C O3 r e SPO n Seisinitiated as are sult ofthe
in c re as ein the EH C O盲コ o n the ba s al side ofthe R P Ea nd thatitis m ainly ge n e r ated by a
depolariz ation ofthe apI C al m e mbr a n e ofthe R P Ec ells．
